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腎血管性高血圧モデルである Two-kidney ， one clip (2 K 1 C) 高血圧ラットは，高血圧発症維持機
構lこ関しては未だ不明な点が多い。レニンーアンジ太テンシン (RA) 系の関与は，急性期では血中レ
ニン濃度が冗進するが，慢性期では血中レニン濃度は正常との報告もあり，他の因子の関与も示唆され
ている。しかし，慢性期においてもアンジオテンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシン II (Ang II) 
措抗薬投与で血圧低下がみられることから， RA系の関与は否定できない。また， 2 K 1 C の慢性期に
おいて大動脈血管壁の変換酵素活性の克進を認め，組織RA慶賀 2K1C高血圧発症維持に関与してい





6 週齢の雄性ウィスターラットをうもちい左腎動脈を狭窄させた 2K1C ラット及びシャムラット
各 5 匹(対象群)を作製した。術後 4 週及び16週経過後直接法により血圧を測定後，実験に用いた RN
A抽出後260nm の吸光度により定量し，ラットレニン及びアンジオテンシノーゲンの genomic c D N A 
を用いフ。ローブを作製し，ノーザンプロット及びスロットブロット法をおこなった。 mRNA量の変化
は，ラット β- アクチン mRNAを基準としてデンシトメーターにて定量した。同時に，ラットレニン
基質を加えて反応後産生されたアンジオテンシン 1 (A 1) 量をRIA法により測定した血衆レニン濃
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度 (PR C) ，及び，過剰量のヒトレニン添加により完全にAI に変換後AI 対応量として測定した血
衆アンジオテンシノーゲン濃度を定量した。血衆アンジオテンシノーゲン E濃度 (Angll )は Amprep
C8 カラムにて抽出後，特異的な抗 Angll抗体を用いてRIA法にて測定した。
(成績)
腎動脈狭窄 4 週後， 2 K 1 C群で血圧は有意に上昇した (p<O.Ol) が，心拍数は変化しなかった。
また， PRC と Angll は 2K1C群で対照群に比し有意の増加を示した (p<O.Ol ， p<0.05)。しかし，
血祭アンジオテンシノーゲン濃度は両群間で差はなかった。アクチンで補正後の腎レニン mRNAの
発現量は狭窄側で対照群に比べ，約2.6倍 (p<0.05) の増加を示したのに対し，非狭窄側は70% に減少
していた。 16週経過後，血圧は 2K1C群で有意に上昇しており，体重は減少，心拍数は変化なく， 4 















以上より， 2 K 1 C ラットでは，遺伝子レベルでの RA系の関与は急性期と慢性期とで相違している
ことが明らかになった。すなわち急性期 2K1C ラットでは主として腎レニン遺伝子の発現充進が血
圧上昇に関与しており 一方，慢性期ではこれに肝アンジオテンシノーゲン遺伝子の発現冗進が加わり，
RA系各因子の遺伝子発現冗進が血圧維持に関与している可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は，腎血管性高血圧モデルラットにおいて急性期では，腎レニン遺伝子の発現冗進がもたらす
血中レニン濃度とアンジオテンシン E濃度上昇が病態の中心を成すのに対し，慢性期では腎レニン遺伝
子のみならず肝アンジオテンシノーゲンの遺伝子発現冗進も高血圧維持に関与していることを明らかに
-209-
した。これは，腎血管性高血圧の病態を遺伝子レベルより解明し，従来関与が不明であった慢性期にお
いてもレニンーアンジオテンシン系が重要な役割を果たしていることを証明した点で，今後の高血圧発
症の原因解明に資するところ大であり学位の授与に値するものと考えられる。
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